












学位の種類 医 ムず主らー 博 士
学位記番号 第 697 τE王コ
学位授与の日付 昭和 40 年 3 月 26 日
学位授与の要件 医学研究科生理系






1949 年 Outhouse によって牛の腫虜組織中にブォスブォリーノレエタノラミン (p-E) の存在するこ
とが発見されその後正常組織中にも発見されたが特に牌臓，胸腺，勝臓において多くみとめられる
(A wapara et al , Smi th et al)。最近我々の教室では増殖組織，たとえば腹水肝癌や再生肝では正常
肝よりもかなり多量の P-E が含まれていることを報告した。 P-E はエタノラミン (E) より ATP
の存在下で Kinase の作用で形成され，さらに CDP-E となりブォスブァティディーノレエタノラミ γ
(Pd-E) が形成されると一般に考えられている D そこで著者は P-E の増加の原因を知るために先ず
Kinase 作用につき調べることにしたo 1953 年に Wittenberg et al が酵母より ATP の存在下にゴリ
ン，エタノラミンおよびヱタノラミンの誘導体をそれぞれの 0-9 ン酸エステノレにする酵素を見出しこ
の酵素をCholine phosphokinase とよんだ。また動物組織のアセトン粉末にこの酵素活性を認めて報
告しているがその詳細は明らかでなかった。著者は C14_E を基質として家兎の肝臓が ATP 存在下
に P-E を生成することを明らかにし，この酵素を部分的に精製しその性質を検討した。(この酵素を
便宜上エタノラミンカイネース <E-kinase> と呼ぶことにする)また腫虜組織における E-Kinase
活性も測定した。
〔方法並びに成績〕
酵素の精製一体重 2000--2500 g のき家兎の肝臓を 5 倍量の O.25 M Sucrose 液と共に Waring
Blender で homogenize し 10， 000xg で 15 分間遠心を行ないその上清をさらに 105， 000x g で 1 時
間遠心しその上清を使用した。以下精製の操作は OO'""'4 0C で行なった。上清の 26""""40 %飽和硫安
分画を取り 0.005M Tris 緩衝液に透析後 Ca-phosphate-gel に吸着させ， 0.05M リン酸緩衝液で脱
着させ，約 6 倍に精製した。この酵素標品を用いて以下の実験を行なった。
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酵素活性'測定法一反応系は 0.2M Tris 緩衝液， pH 8.0; MgCl2 30mM ; ATP 10mM ; 1, 
2-C14E 0.7μC ; E. 7.5mM ;及び酵素液よりなり総液量 2.0ml とし 37 0C ， 30 分間反応させた後
100 0 C, 3 分間の加熱で反応を止める。生成した1， 2-C14p-E を及川等の方法により Amberlite CG 
120(H+) 200"'400 mesh を用いて colume chromatography を行ない， P-E 分画を集め濃縮してそ
の c.p.m. を Gas-flow-counter で測定した。 N量は micro Kjeldahl の方法，蛋白量は Folin の方法，
P は Fisk-Subba Row の方法で測定した口
至適条件- pH の影響については家兎の E-Kinase の活性は pH 8.0 ,....., 8. 5 の間で最大となっ
た。 ATP と MgC12 の濃度を一定に保ち Eの濃度を変えて P-E 形成速度を測定した。そして Line­
weaver-Burk の法で Km を求めると1.55 x 10- 3M であった。同時に Choline phokinase の Km
を同様にして測定すると1.43 x 10- 3M であった。
基質特異性一 Km よりわかるようにこの肝臓の酵素はコリンに対しでも強い Affinity を有して
いる。 Rate-limiting 濃度の C14_E の存在下ではコりンは C14-PE の形成を阻害した。この阻害は
competitive のようである。
Activation and Inhibition-Mg を絶対的に心要とする口最大活性は 30mM の MgC12 の存在で得
られた。 10- 3M EDTA で 80% 阻害がみられた。 10- 4M PCMB では活性に変化を示さなかった。 V
ステインは必らずしも必要としない。 600C 5 分間の Preincubation 後では活性は 86% 低下してい
。
た
癌組織における活性一動物は雄白ネズミを用いた。腫場株は DAB 肝癌では 6 ヶ月 "'7 ヶ月間
DAB を投与したもの，及び AH 130 株で 7 日間後の腹水 0.5cc を腹腔内で継代接種されたものを
用いた。 DAB 肝癌では正常コントローノレに比し比活性は 50-.，，60% で AH 130 株細胞上清ではやや
低下している程度であった。
〔総 括コ
以上著者は動物組織の Eのリン酸化機構についてしらベた。 E のりン酸化には， ATP 及び Mg+ 十
イオンが心要であり EDTA はこれを阻害した口この酵素はゴリンにより competitive に阻害をうけ
る。最近 Mc Caman は家免の脳より Choline phosphokinasc を部分的に精製し神経組織におけるそ
の性質を報告したが著者の成績と考え併せ同一酵素の可能性が考えられるが，さらに単ーまで精製す『
る心要がある。肝臓組織ではこの酵素活性はやや低下していた白以上より肝癌組織に P-E の含量の









本酵素は Mg++ を必須とし，至適 pH は 8.0，.....，，8.5 にある。コリンによって拾抗的に阻害される。
さきに教室の及川等はラットの再生肝や腹水肝癌細胞にはブォスブォエタノラミンが増加しているこ
とをみとめた。ブォスブォエタノラミンの増加の原因としてはエタノラミンナーゼの活性増加及びプ
ォスブォエタノラミンのブォスプァチジーノレエタノラミンへの合成の低下が考えられるが，著者はそ
の原因がエタノラミンキナーゼにあるのではなく，プォスブァナジーノレエタノラ三ンへの合成能が低
下しているためであろうという回答と推察を与える結果を得たD 以上本研究はエタノラミン代謝を明
らかにすると共に癌細胞の特異性に関して新しい知見を与えたD
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